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“E vital que os médicos estejam familiarizados com os fatos relacionados a
menopausa e tenham uma atitude e filosofia apropriadas para este periodo
da vida. A intervencao médica neste momento da vida deve ser encarada
como uma oportunidade para oferecer e reforcar a necessidade de programas
de prevencao. As acoes de saude preventiva para mulheres sao familiares.
Elas incluem contracepc¢ao, eliminar o tabagismo, controle do peso, diminuir o
consumo de alcool, prevencao de doenga cardiovascular e osteoporose,
manutencao do bem estar mental (inclusive sexual), rastreio de cancer e

tratamento de problemas uroldgicos.”

Speroff, Clinical Gynecologic Endocrinology and Infertility, 9th Edition, 2019
portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Objetivos dessa apresentacao:
* Definir climatério, sinais e sintomas da menopausa;

 Apresentar a terapia de reposicao hormonal, seus riscos, beneficios e
indicacoes;
* Apresentar evidéncias sobre o uso de terapias hormonais e sua

relacdo com outras doencas.

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Objetivos da Consulta Ginecologica no Climatério:

* Avaliar sintomatologia

* |dentificar e rastrear doencas cronicas metabdlicas e degenerativas
* Avaliar riscos e beneficios da TH

* Prevencao de doencas

Atendimento Integral

Anamnese

Exame fisico (geral e ginecoldgico)

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Rastreio de Cancer

Colo do Utero Colorretal
e Ministério da e Pesquisa de sangue oculto/hemoglobina nas e Ministério da
Saude: 24 a 65 fezes Saude : 50a 69
anos e Colonoscopia a partir de 50 anos anos, a cada 2
* ACOG:21ab>5 e Em pessoas com histdria familiar iniciar o rastreio anos
anos 10 anos antes da idade de aparecimento da * SBM: 40 anos,
doenca na familia exames anuais

e Atencao para os sintomas: hemorragia digestiva
baixa, dor abdominal, massa abdominal, perda
de peso e anemia, mudanca de habito intestinal

Diretrizes para rastreamento de Cancer do Colo do Utero, MS, 2017
Guide to cancer early diagnosis.WHO, 2017

Deteccdo precoce do Cancer de Mama, INCA, 2018 portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Densitometria 6ssea: quando solicitar?

* Mulheres acima de 65 anos
 Mulheres com menos de 65 anos, poés menopausa, caso apresentem fatores de risco para
fratura
* Fratura prévia
Uso prolongado de corticoides
Baixo peso ( <58kg)
Historico de fratura de quadril nos pais
Fumantes
Ingesta excessiva de alcool
Etnia (maior risco na raca branca)

Uptodate, 2020

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Menopausa

Aspectos gerais

 Menopausa é um evento fisiologico, definido como o final do periodo menstrual que reflete a
perda da funcao folicular ovariana.

 Define-se menopausa natural retrospectivamente, apds 12 meses de amenorréia.

* |dade média 52 anos, podendo variar muito de 40 a 58 anos.

A nomenclatura utilizada foi estabelecida em 2001 e revisada em 2011 em um consenso (The
Stages of Reproductive Aging Workshop “STRAW”).

 Cerca de 5% das mulheres podem apresentar a menopausa “ cedo”, entre 40 e 45 anos.

 Menopausa precoce ocorre antes dos 40 anos (espontanea ou iatrogénica).

A expectativa é de que em 2025 existam 1,1 bilhdao de mulheres em menopausa no mundo.

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Endocrinologia

 Os ovarios diminuem de tamanho a partir dos 30 anos;

e O numero de foliculos cai;

* O numero de odcitos cai a partir de 38 anos;

* Os niveis de FSH aumentam ao longo do ciclo a medida que a mulher envelhece (esse
aumento pode se iniciar 4 anos antes da menopausa);

* Os niveis de estrogénio diminuem a partir dos 35 anos;

e Os niveis de androgénios diminuem com o envelhecimento, mas nao ha uma queda brusca na
menopausa;

e Os niveis circulantes de Testosterona livre podem, inclusive, aumentar.

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Sintomas Relacionados ao Climatério:

* Sintomas vasomotores

e Disturbios do sono

e Sindrome urogenital

e Sintomas urinarios

* Alteragdes na funcao sexual
 Pele, cabelo e olhos secos
 Mudancas na qualidade de vida

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Terapia Hormonal
Indicacoes de Terapia Hormonal aprovadas
Posicdo oficial da Sociedade Americana pelo FDA (Food and Drug Administration):
de Menopausa (NAMS, 2017) sobre
Terapia Hormonal (TH):

* Recomendacdes para o uso de TH

para o tratamento de sintomas
associados a menopausa;

Revisao dos efeitos da TH em varios
aspectos da saude e diferentes fases
da vida

Revisao dos estudos mais
importantes, literatura e resumos das
evidéncias disponiveis.

Hipoestrogenismo

‘ Sindrome genito-urindria/atrofia

(NAMS, 2017) portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Terapia Hormonal: Riscos e Beneficios

Diabetes: diminuicao de novos casos de diabetes tipo 2 e pode atenuar o acumulo de
gordura abdominal e ganho de peso;

Nao ha recomendacao para uso na prevencao de deméncia ou declinio da cognicao;
Pode ser prejudicial as funcdes cognitivas quando iniciada apds 65 anos;

Nao ha dados seguros sobre Alzheimer, com possibilidade de agravamento do risco se
iniciada tardiamente;

Alguns casos de depressao podem melhorar, principalmente na perimenopausa, mas
nao na pos menopausa.

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Terapia Hormonal: Riscos e Beneficios

Doenca Cardiovascular: populacao, tempo de uso, via utilizada.

Cancer

Mama: aumenta com o tempo de uso (10 anos)
Endométrio: uso do progestogénio

Ovario: evento raro (pode aumentar apos 5 anos)
Pulmao: tumor pré-existente

Colecistite

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Terapia Hormonal: Riscos e Beneficios

Tromboembolismo Venoso (TEV)
TH aumenta o TEV

Risco surge no inicio (12 - 22 ano) e diminui com o tempo;

Maior risco: Gormonioterapia (HT): \

Inicio apos 60 anos « NAO estd recomendada para protecdo
IMC > 30 kg/m?2 coronariana em qualquer idade;
Historia prévia de TEV * Entre 50-59 anos ou até 10 anos apos a
Mutacao no fator V de Leiden menopausa para tratar sintomas parece
ndo aumentar o risco de eventos

K coronarianos. /

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br




Portal de Boas Praticas em - ; )
Saude da Mulher, da Crianca PROMOCAO DA SAUDE NO CLIMATERIO

e do Adolescente

Terapia Hormonal e Sindrome Urogenital

Sintomas Vaginais:

Quando recomendada TH apenas para sintomas vaginais, recomenda-se utilizacao via
vaginal.

Funcao sexual:
Sem evidéncia de uso do estrogénio para melhora do interesse sexual;

Baixas doses podem melhorar satisfacao sexual, lubrificacao, aumentar o fluxo e
sensacao em tecidos vaginais.

Trato urinario:
Estrogénio local pode beneficiar algumas mulheres com urge-incontinéncia;
Diminuicao no risco de infeccao urinaria de repeticao através de estrogénio via vaginal.

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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. Definicao: perda da massa 0ssea, deterioracao da
Terapia Hormonal e Osteoporose §a0: P ¢

microarquitetura, perda da qualidade do osso.

A Terapia Hormonal previne a perda 6ssea em mulheres saudaveis na pés menopausa, e o
efeito é relacionado a dose.

* Na auséncia de contraindicacdes é o tratamento de escolha.
e Existem outros preparados (Raloxifeno, Bazedoxifeno) com bom efeito sobre a massa dssea.

e A TH pode ser estendida em mulheres com risco de fratura que nao podem usar outros
medicamentos.

e Women’s Health Initiative: o grupo com TH (estrogénio ou estrogénio+progestrogénio) teve
menor indice de fraturas. O efeito protetor cessa com a parada do tratamento.

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Terapia Hormonal e Cancer de Mama

Fatores de risco - exposicao prolongada ao estrogénio:

* |dade avancada;

 Menarca precoce (<12 anos);

 Menopausa tardia(>50anos);

e Histdria Familiar - cancer de mama em parentes 12 grau;

* Hormonioterapia prolongada;

* Nuliparas;

e Gestacao apos 30 anos;

* Ingesta regular de alcool mesmo em quantidade moderada.

Women’s Health Initiative
I 26% risco de cancer de mama invasivo apds 5 anos de estrogénio+progestrogénio
Nao houve aumento do risco em 7 anos com uso de estrogénio isolado

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Terapia Hormonal e Cancer de Mama

The Lancet, 2019 — Metanalise sobre risco de cancer de mama e uso de hormonioterapia
Interpretacao dos resultados:

 Estrogénio + Progestogénio -> esquema combinado continuo iniciando aos 50 anos
aumentaria o risco de cancer de mama na idade de 59 a 69 anos em 1 caso para cada 50
mulheres

e Estrogénio + Progestogénio intermitente -> aumenta 1 caso para cada 70 mulheres
e Estrogénio somente -> aumento de 1 caso para cada 200 mulheres

O risco dobra apds 10 anos de uso.
Type and timing of menopausal hormone therapy and breast cancer risk:
individual participant metaanalysis of the worldwide epidemiological evidence.
Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer, The Lancet, 2019.
portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Vias de Uso

Oral:

* Primeira passagem do figado

e Altera fatores de coagulacao (fendbmenos tromboembdlicos) - Risco de TEV — evitar uso VO
e Altera sintese de angiotensinogénio (HAS)

 Melhora perfil lipidico (aumenta HDL e diminui LDL)

e Aumenta SHBG e diminui a testosterona livre

Transdérmica
* Evita o metabolismo da 12 passagem hepatica
« Aumenta a testosterona livre e nao altera os fatores de coagulacao

Vaginal:
 Aumenta a concentragao uterina com menores niveis sistémicos

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Terapia Hormonal: Drogas e Vias de Uso

e Estrogénios conjugados e \alerato de Estradiol
e Estriol e 17 Beta Estradiol
e Promestrieno e Estradiol

e SERMS: Raloxifeno, Ospemiphene
e Tibolona (90 paises)

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Terapia Hormonal Transdérmica

Existem evidéncias que justificam o uso da terapia hormonal via transdérmica em

mulheres com:
* Risco elevado para TEV
* Hipertrigliceridemia

e (QObesas ou com sindrome metabdlica

“A via transdérmica deve ser considerada em fumantes,

hipertensas e para mulheres com a sexualidade prejudicada”.

Speroff, 2014 (82 edi¢do) portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Terapia Hormonal: Drogas e Vias de Uso

Progestogénio

 Antagonizam os efeitos do estrogénio;

 Protecao do endométrio € a Unica indicacao;

e Nao diminui o risco de cancer de mama (pode aumentar);

 Dose minima capaz de assegurar a protecao do endomeétrio;

 Nao ha recomendacao estabelecida para as pacientes que fazem a reposicao vaginal;
A Progesterona micronizada parece ter menos efeitos nas mamas;

 Muitas drogas disponiveis, inclusive para liberacao intrauterina (Mirena)

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Terapia Hormonal: Drogas e Vias de Uso

Hormonios Bioidénticos

e Sao preparados testados, aprovados, regulamentados, industrializados, contendo hormdnios
guimicamente idénticos aos produzidos pela mulher, como 17 beta estradiol ou progesterona.

e O termo é muito usado para descrever medicamentos manipulados. A manipulacao de
medicamentos pode trazer alguns riscos como: falta de controle, custo elevado, esquemas nao
aprovados, etc.

« NAMS (North American Menopause Society) recomenda que cada produto manipulado tenha
uma bula semelhante a dos produtos industrializados, mas desaconselha seu uso.

* FDA e NAMS afirmam que nao ha base cientifica para o “teste da saliva”, que vem sendo
usado para “ajustar” a dose da reposicao hormonal.

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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 HormoOnio sintético, com atividade estrogénica, progestogénica e androgénica;

* Em mulheres com risco aumentado para cancer de mama, Tamoxifeno, Raloxifeno e Tibolona
reduzem o risco de cancer invasor entre 30 e 68%, e reduzem o risco de fraturas, mas nao a
mortalidade.

 Tamoxifeno e Raloxifeno reduzem o risco de tumores com receptores de estrogénio;

 Tamoxifeno e Raloxifeno aumentam o risco de doenca tromboembdlica;

* Tamoxifeno aumenta o risco de cancer de endométrio e Tibolona aumenta o risco de AVE

(acidente vascular encefélico).

Annals of Internal Medicine, 2009. portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Sintomas Vasomotores e Medicamentos Nao Hormonais

e SSRI (Inibidores Seletivos de Recaptagdo de Serotonina) -> Paroxetina 7,5mg/dia -> Unica
terapia nao hormonal aprovada pelo FDA

 Gabapentina -> Anticonvulsivante. Reducao de 45% na frequéncia e 54% na intensidade dos
sintomas vasomotores

* Fitoestrogénios (isoflavonas, genisteina) -> Substancias derivadas de plantas com atividade
estrogénica. Cochrane metanalise em 2010 n3ao encontrou evidéncias que recomendem seu uso
e nao ha evidéncia de seguranca a longo prazo.

* Ervas (Black Cohorsh, Cimicifuga racemosa, Erva de Sao Joao, Ginseng) -> dados insuficientes.

Pelo menos um estudo associou ervas a acupuntura com bons resultados

* Clonidina -> Poucos estudos

e Vitamina E -> Poucos estudos

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Reposicao Androgénica

Quando prescrever?
v'Na pds-menopausa, para tratar disfuncdo sexual, associada ao estrogénio

Que exames solicitar antes de prescrever?
v Imagem das mamas e endométrio, funcdo hepatica, perfil lipidico

Por quanto tempo?
v'Por curto periodo, 6 meses em média

Como prescrever ?
v'N3o existem preparados adequados, é preciso manipular
v Gel de Testosterona a 2%, uso transdérmico, didrio, de 2ml.

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Avaliacao Antes de Iniciar a Terapia Hormonal:

Indicacao,

Riscos e beneficios,

Mamografia ha menos de 1 ano,
Avaliacao do endométrio.

Quando iniciar: o inicio proximo a menopausa aumenta os beneficios.

Apos 60 anos ou mais de 10 anos de menopausa 0s riscos sao maiores que os beneficios ->
avaliacao criteriosa.

Nos casos de menopausa precoce pode ser necessaria uma dose maior que a habitual.

(NAMS, 2017) portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Durac¢ao da Terapia Hormonal

Estender a TH em alguns casos:

* Sintomas vasomotores persistentes,

* Questoes relativas a qualidade de vida,

 Prevencao de osteoporose em mulheres com risco de fratura elevado.

Nao ha estudos que justifiguem a obrigatoriedade de suspender aos 65 anos.

Estrogénio via vaginal para tratamento de Sindrome genital pode ser usado em qualquer idade.

,---------------------------\

. . , |
: Reavaliar anualmente, rever comorbidades, tentativas |

1 de diminuir a dose ou interromper a reposicao. :
\

_--------------------------'

(NAMS, 2017) portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Interrup¢ao da Terapia Hormonal

ApdOs a interrupcao os sintomas vasomotores reaparecem em 50% dos casos,
independente do preparado usado, do tempo de uso ou da forma de interrupcao.

* Em pelo menos 1 estudo com mulheres de 85 anos 16% referiam fogachos
frequentes.

O risco de cancer é maior mesmo apos a interrupcao da TH, cerca de 30 tumores por
10000 mulheres por ano, incluindo pulmao.

e (Os beneficios sobre a massa Ossea cessam e outros tratamentos devem ser
propostos.

Vikstrom et. al, 2013, NAMS, 2017. portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Conduta no Climatério

Terapia Hormonal: avaliar beneficios x riscos

Técnicas educativo-preventivas:

» Atividade fisica (reduz peso e altera perfil lipidico)
e Combate ao tabagismo

e Controle de peso corpéreo (IMC 20 -25 kg/m?2)

* Alimentacao saudavel

Parametros fundamentais:

1. Janela de oportunidade para inicio da TH -> Antes dos 60 anos ou menos de 10 anos de
menopausa

2. Vias de administracao de TH

3. Esquema de TH propriamente dito

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Principais Aspectos sobre Terapia Hormonal:

o

e Substituir o conceito de “menor dose pelo menor tempo” por “ individualizar drogas, dose,

tempo e via de uso”.

O uso de estrogénio isolado é mais seguro que o uso de estrogénio + progesterona no que se
refere ao risco de cancer de mama, mas so pode ser prescrito para mulheres histerectomizadas.

* Estratificar o risco pela idade da paciente e o tempo de menopausa.
* Os grande beneficios sao: melhora dos sintomas (vasomotores, sindrome genital, qualidade de
vida, melhora do sono, bem estar) e a manutencao da massa 6ssea, diminuindo o risco de

fraturas.

* A decisao de iniciar TH deve ser colocada no contexto geral de modificacdes no estilo de vida

(NAMS, 2017) portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br



Portal de Boas Praticas em -~ . .
Saude da Mulher, da Crianca PROMOCAO DA SAUDE NO CLIMATERIO

e do Adolescente

Referéncias

Speroff, Clinical Gynecologic Endocrinology and Infertility, 9th Edition, 2019

Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva. Coordenacdao de Prevencdo e Vigilancia. Divisdo de Detecgdo Precoce e Apoio a Organizacdo de Rede. Diretrizes
brasileiras para o rastreamento do cancer do colo do utero / Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva. Coordenagdo de Prevencdo e Vigilancia. Divisdo de Deteccdo
Precoce e Apoio a Organizacdo de Rede. — 2. ed. rev. atual. — Rio de Janeiro: INCA, 2016.

Guide to cancer early diagnosis. Geneva: World Health Organization; 2017. Licence: CC BY-NC-SA 3.01GO

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Atenc¢do a Saude. Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva. — Diretrizes para a detecg¢do precoce do cancer de mama no
Brasil — Guidelines for the early detection of breast cancer in Brazil — Diretrices para la deteccidon temprana del cancer de mama en Brasil — Rio de Janeiro; INCA; set. 2015. 166 p.
Livrotab.

Elaine W Yu, MD. SScreening for Osteoporosis. Post TW, ed. UpToDate. Waltham, MA: UpToDate Inc. https://www.uptodate.com (Accessed on February 24, 2020.)

The NAMS 2017 Hormone Therapy Position Statement Advisory Panel. The 2017 hormone therapy position statement of The North American Menopause Society. Menopause.
2017 Jul;24(7):728-753. doi: 10.1097/GME.0000000000000921. PubMed PMID: 28650869.

Type and timing of menopausal hormone therapy and breast cancer risk: individual participant meta-analysis of the worldwide epidemiological evidence. The Lancet, Volume 394,
Issue 10204, 1159 — 1168.

Nelson HD, Fu R, Griffin JC, et al. Systematic Review: Comparative Effectiveness of Medications to Reduce Risk for Primary Breast Cancer. Ann Intern Med. 2009;151:703-715. doi:
https://doi.org/10.7326/0000605-200911170-00147.

Women's Health Initiative, https://www.whi.org/SitePages/WHI%20Home.aspx
Endocrinologia Ginecoldgica Clinica e Infertilidade - Speroff 82 edicao

Vikstrom J, Spetz Holm AC, Sydsjo G, Marcusson J, Wressle E, Hommar M. Hot flushes still occur in a population of 85-year-old Swedish women. Climacteric. 2013 Aug;16(4):453-9.
doi: 10.3109/13697137.2012.727199. Epub 2012 Nov 8. PubMed PMID: 23514136.

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br



Portal de Boas Praticas em
Saude da Mulher, da Crianca
e do Adolescente

ATENCAO AS
MULHERES

PROMOCAO DA SAUDE NO CLIMATERIO

Material de 27 de fevereiro de 2020
Disponivel em: portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br

Eixo: Atencao as Mulheres

Aprofunde seus conhecimentos acessando artigos disponiveis na biblioteca do Portal.

Ministério da Saude .
@ IFF M FIOCRUZ SUS‘-‘ portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br

ST QM CIONAT: | FERNANDES FIGUEIRA Fundacao Oswaldo Cruz



